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Que doit-on connaitre 

de la microbiologie 

pour prescrire un antibiotique ? 

Avant de prescrire un antibiotique, mieux vaut avoir une idee, 
en fonction du site infecte, de la bacterie en cause et de ses 
resistances eventuelles aux antibiotiques. En cas de prelevement, 
les resultats de I'examen direct, de la culture et de I'antibioqramme 
doivent etre confrontes et analyses de fagon critique. 


Marita Andreu, Jean-Luc Mainardi* 

L es antibiotiques ont une cible pharmacologique 
localisee, non pas dans un tissu de Forganisme 
humain, mais dans une bacterie hebergee acciden- 
tellement ou en permanence par cet organisme. Le medi- 
cament doit done satisfaire a la double exigence d’etre le 
plus deletere possible pour la bacterie tout en respectant 
Forganisme qui l’heberge . 1 Afin d’ameliorer la qualite de 
l’antibiotherapie, un certain nombre de connaissances en 
microbiologie est necessaire. 

ECOLOGIE BACTERIENNE 
EN FONCTION DU SITE 


La presence d’une bacterie sur un prelevement riest 
pas obligatoirement pathologique, elle peut refleter le 
portage d’une flore saprophyte. La mise en evidence d’un 
germe de la flore commensale ne doit pas conduire a un 


traitement antibiotique systematique (par exemple, la 
decouverte d’un staphylocoque a coagulase negative de 
(aeon isolee, sur un seul flacon d’hemoculture ou sur plu- 
sieurs mais avec des profils de resistance aux antibio- 
tiques differents). II en est de meme d’un streptocoque 
mis en evidence dans la cavite buccale, de corynebacteries 
ou de staphylocoques a coagulase negative sur la peau ; 
d’enterobacteries ou d’enterocoques dans le tube digestif. 
Ces bacteries sont le plus souvent non pathogenes mais 
peuvent le devenir, notamment en cas d’immunodepres- 
sion. Elies sont alors considerees comme des germes 
opportunistes. Par ailleurs, en fonction du contexte cli- 
nique, leur presence peut entrainer la prescription d’un 
traitement spccilique si le malade est porteur d’une cham- 
bre implantable, d’un catheter ou de materiel etranger 
suspect d’une greffe bacterienne. 

La connaissance des principales bacteries rencontrees 


* Unite mobile de microbiologie Clinique, Service de microbiologie Clinique, Hopital europeen Georges Pompidou, 75908 Paris Cedex 15 
Mel : jean-luc.mainardi<S>hop.egp.ap-hop-paris.fr 


1545 



LA REVUE DU PRATICIEN / 2003 : 53 



rdpl4 -mainardi 24/09/03 14:18 Page 1546 




MIEUX PRESCRIRE LES ANTIBIOTIQUES DF IA MICROBIOIOGIF A Ifl PRFSnRIPTION 


Niches ecologiques et principales bacteries 


INFECTIONS ORL 

COMMUNAUTAIRE 

Nosocomiale 

> Angine, pharyngite 

Streptocoques A, C, G, anaerobies : 
association fuso-spiriliaire 


> Rhinite purulente, otite moyenne aigue, 
sinusite aigiie 

Pneumocoque, Hemophilus influenzae, 
et parainfluenzas, Moraxella catarrhalis, 

S. aureus, streptocoques A, C, G, 
bacilles gram-negatifs 

S. aureus, Pseudomonas 

Enterobacteries 

> Otite et sinusite chronique 

Anaerobies, bacilles gram-negatifs 

Pseudomonas, streptocoque, pneumocoque 


> Epiglottite aigue 

Hemophilus influenze 



INFECTIONS BRONCHO-PULMONAIRES 

> Bronchites aigues 


COMMUNAUTAIRE 

Surinfection possible par S. pneumonias, 
Hemophilus, M. catarrhalis 


N0S0C0MI ALE 

Pseudomonas, enterobacteries, S. aureus, 
anaerobies 


> Surinfection de bronchite chronique 


S. pneumoniae, H. influenzas, M. catarrhalis, 
S. aureus, enterobacteries, 


> Pneumopathie aigue alveolaire 

> Pneumopathie atypique 

> Abces du poumon, 
pleuresie purulente 


INFECTIONS CUTANEES ET SOUS-CUTANEES 

> Impetigo, erysipele, cellulite, pyodermite, 
dermo-hypodermite, fasciites necrosantes 


> Morsures-inoculation 

INFECTIONS URO-GENITALES 

> Cystite aigue 

> Pyelonephrite aigue 

> Prostatite, orchi-epididymite 

> Salpingite, endometrite 


> Uretrite, 
cervicite, vaginite 


S. pneumonias, H. influenzae, Klebsiella 
pneumonias, Legionella, S. aureus 

Mycoplasma pneumonias, Chlamydiae, 
Legionella, Coxiella burnetii 

Anaerobies stricts, K. pneumoniae, S. aureus, 
S. pneumoniae, streptocoques anaerobies 


COMMUNAUTAIRE 



Nosocomiale 


Streptococcus pyogenes (streptocoques A, C, G), Pseudomonas, enterobacteries 
Staphylococcus aureus, S. aureus, anaerobies 

anaerobies, plus rarement enterobacteries 

Anaerobies, streptocoques, staphylocoque, 

Pasteurella multocida, Francisella tularensis, 

Bartonella henselae, tetanos 



COMMUNAUTAIRE 

Escherichia coli, Proteus mirabilis, 

Klebsiella sp, enterocoques, enterobacteries, 
Staphylocoques a coagulase negative 

E. coli, autres enterobacteries, enterocoques 

Enterobacteries, gonocoque, enterocoque, 
staphylocoque, Chlamydias, Mycoplasma 

Enterobacteries, anaerobies, Chlamydias 
Mycoplasma, staphylocoque, streptocoque, 
gonocoque 

Gonocoque, Chlamydias, Mycoplasma 
Gardnerella vaginalis, Trichomonas vaginalis 


Nosocomiale 

Klebsiella pneumoniae, 

Enterobacter, Serratia 
Pseudomonas, enterocoques, S. aureus 


MilEEIll Principales bacteries en fonction du site de I'infection. 
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dans un site infecte est la premiere etape du succes d’une 
antibiotherapie probabiliste ciblee. La nature du foyer 
infectieux conditionne le choix des molecules (tableaux 1 
et 2 sur les niches ecologiques des principales bacteries). 

Cependant, la presence dun corps etranger, dun gite ou 
d im abces inaccessible a l’antibiotherapie, d’un fort inocu- 
lum bacterien, dune thrombophlebite peuvent expliquer 
l’echec d’une antibiotherapie probabiliste ou adaptee aux 
prelevements. Un drainage chirurgical associe permet sou- 
vent un meilleur succes du traitement antibiotique en dimi- 
nuant l’inoculum et evitant ainsi l’emergence de resistances. 

APPORT DE L'EXAMEN DIRECT 


L’examen direct d’un prelevement microbiologique est 
un element important dans le choix d’une antibiotherapie 
surtout au cours des etats septiques graves. 2 L’examen 
microscopique a l’etat frais et apres coloration de routine 
(Gram, May-Griinwald-Giemsa, Ziehl. . .) permet de carac- 
teriser la morphologie des bacteries, d’infinner ou de dia- 
gnostiquer une infection dans un grand nombre de cir- 
constances. II oriente vers le ou les micro-organismes 
responsables permettant une antibiotherapie plus 
« ciblee ». En presence d’une hemoculture positive, l’exa- 
men par la coloration de Gram est une technique primor- 
diale dans le diagnostic des etats septicemiques. L’examen a 
l’etat frais entre lame et lamelle doit aussi etre effectue, 
notamment pour les bacilles gram-negatifs car il permet de 
distinguer les bacteries innnobiles ( Klebsiella, Shigella, Aci- 
netobacter ), des bacteries mobiles (E. coli, Setratia spp), ou 
tres mobiles ( Salmonella, Proteus, Enterobacter, Pseudomonas) 
ayant des sensibilites aux antibiotiques souvent differentes. 
En dehors des hemocultures, les prelevements provenant 
de sites nonnalement steriles (urine, liquide cephalorachi- 
dien, hquides d’epanchement. . .) posent peu de probleme 
dans l’interpretation, ou toute presence de germe doit etre 
consideree comme pathologique. Pour les prelevements 
nonnalement constitues d’une flore commensale (crachat, 
coproculture...) ou dans certaines situations cliniques 
(malades sous ventilation mecanique), Fexamen direct a lui 
seul ne permet que tres rarement de faire la part entre colo- 
nisation et infection. La richesse en leucocytes et un des- 
equilibre de la flore nonnalement presente aux depens 
d’une ou de plusieurs especes predominantes sont des ele- 
ments importants a prendre en consideration. Les resultats 
de Fexamen direct doivent etre toujours secondairement 
confrontes aux resultats des cultures. 

PRINCIPAUX MECANISMES DE RESISTANCE 


Les antibiotiques sont des substances capables d’inhiber 
la croissance bacterienne ou de tuer les bacteries en agis- 
sant sur des cibles vitales. 3 Leur classification et leur mode 
d’action sont exposes dans l’article de B. Schlemmer (v. 
page 1533). 


La resistance bacterienne aux antibiotiques est un fac- 
teur majeur compliquant la chimiotherapie antibacte- 
rierme. Elle se caracterise par son caractere naturel ou 
acquis, son mecanisme et son support genetique. 4 

La resistance naturelle est une caracteristique propre 
appartenant a l’ensemble des souches d’une espece bacte- 
rienne. Elle est toujours transmissible a la descendance 
car portee par le chromosome. Elle determine les pheno- 
types « sauvages » des especes bacteriennes 4 (tableau 3). 

La resistance acquise ne s’applique qu’a certaines sou- 
ches au sein de la meme espece bacterienne, variable dans 
le temps. Elle est transmissible horizontalement entre 
bacteries, parfois entre especes differentes (role dans les 
epidemies). La transmission verticale de la bacterie mere 
aux bacteries Lilies est possible, en l’absence d’une pres- 
sion de selection permettant de la stabiliser. La resistance 
acquise est due a une modification genetique : mutation 
ponctuelle, remaniement du genome ou acquisition de 
materiel genetique etranger. II existe 2 supports 
essentiels : 

- le premier support est chromosomique, mutation 
ponctuelle soit dans un gene de regulation (p. ex. : hyper- 
production d’enzyme inactivant les antibiotiques), soit 
dans le gene de structure modifiant le spectre d’une 
enzyme ; 

- le 2' support est extracFtromosomique ; l’information 
genetique est portee par des plasmides, transferables a 
d’autres bacteries par conjugaison, transduction ou trans- 
formation ; l’ensemble de ces genes peut etre situe sur des 
fragments d’ADN appeles transposons qui peuvent s’inte- 
grer, soit dans des plasmides, soit dans le chromosome en 
allant de Fun a l’autre. 

Trois mecanismes principaux sont responsables de la 
resistance aux antibiotiques (tableau 4) : 

- modification de la cible des antibiotiques (soit par 
mutation dans les genes codant la cible, soit par acquisi- 
tion de genes etrangers) ; 


■y L'examen direct permet d'orienter, ou d'affirmer le diagnostic 
microbiologique et de conforter le choix de premiere intention 
du traitement antibiotique. 

■y La connaissance du biotope de la bacterie isolee permet 
d'orienter les recherches de la porte d'entree. 

)■ Grace aux antibiotiques testes, il est possible de definir si la 
bacterie isolee a accumule des mecanismes de resistance par 
rapport a sa resistance naturelle et ainsi de faire evoluer les 
propositions de choix antibiotique de premiere intention. 

)■ Cela explique que les propositions therapeutiques evoluent 
dans le temps et d'un lieu a un autre. 

Pierre Dellamonica 
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- synthese d’enzymes inactivant les antibiotiques ; 

- diminution de la quantite d’ antibiotiques atteignant 
la cible, par diminution de la permeabilite bacterienne 
entrainant une concentration medicamenteuse insuffi- 
sante dans lespace periplasmique ou dans le cytoplasme, 
ou bien par apparition de systemes d’efflux responsables 
d’un relargage de l’antibiotique dans le milieu exterieur. 

Plusieurs mecanismes de resistance peuvent exister 
pour un antibiotique ou une famille d’antibiotiques 
donnee, et une bacterie peut avoir une resistance a plu- 
sieurs molecules expliquant la multiresistance medica- 
menteuse. 4 


PRINCIPES ET INTERPRETATION 
DE L'ANTIBIOGRAMME 

Lorsqu’on dispose de la souche bacterienne responsa- 
ble dune infection, apres mise en culture d’un preleve- 
ment, il est possible de determiner la sensibilite de cette 
souche aux antibiotiques. 5-7 

Valeurs critiques pour I'antibiogramme 

Le resultat de I’antibiogramme est un indicateur de la 
probabilite que tel ou tel antibiotique a de permettre l’era- 
dication bacterienne d’une souche identifiee au site de 


Niches ecologiques et principales bacteries {suite) 


INFECTIONS OSTEO-ARTICULAIRES 

COMMUNAUTAIRE 

Nosocomiale 

> Arthrite, osteite, 
osteomyelite, spondylodiscite 

Staphylococcus aureus, enterobacteries, 

H. influenzae, streptocoques, N. gonorrhoea, 
Salmonella, Brucella, Pasteurella multocida, 
Mycobacterium tuberculosis 

S. aureus 

Staphylocoque a coagulase negative, 
Pseudomonas 

INFECTIONS MENINGEES 

COMMUNAUTAIRE 

Nosocomiale 


Meningocoque, pneumocoque, Listeria, 
Mycobacterium tuberculosis 

Pseudomonas, staphylocoque , 
a coagulase negative, S. aureus, 
enterobacteries 

INFECTIONS DIGESTIVES 

COMMUNAUTAIRE 

Nosocomiale 

> Diarrhee choleriforme 

V. choleras, E. coli enterotoxinogene, 

S. aureus, Bacillus cereus, C. perfringens 


> Syndrome dysenterique 

Shigella, amibiase, E. co// entero-invasif 


> Gastro-enterite 

Salmonella non typhiques, Campylobacter, 

Yersinia, E. co// enteropathogene 
et hemorragique, S. aureus, salmonelles mineures, 
C. perfringens 


> Toxi-infection alimentaire collective 

Bacillus cereus, E.coli, / Eromonas spp, 

Vibrio parahaemolyticus, S. aureus 


> Post-antibiotique 

Clostridium difficile 

C difficile 

> Infections biliaires, intra-abdominales, 
peritonite, infection liquide d’ascite, 
siqmoidite, diverticulite 

Enterobacteries, enterocoques, anaerobies, 
streptocoques 

Enterobacteries, Pseudomonas, 
enterocoques, Candida, staphylocoques 

ENDOCARDITES BACTERIENNES 

Hemocultures positives 

Hemocultures negatives 


Streptococcus bovis, streptocoques viridans, 
enterocoques, Staphylococcus aureus 
et a coagulase negative, 
bacteries du groupe HACEK 

Bartonella, Coxiella burnetti, 

Abiotrophia adiacens 
(streptocoques deficient) 


IHillHIN Principales bacteries en fonction du site de I'infection. 
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Finfection. A condition que la molecule y diffuse, et 
compte tenu des concentrations critiques connues, l’anti- 
biogramme indique si la souche bacterienne isolee est 
sensible, intermediaire ou resistante a l’antibiotique. 
Cependant, ces resultats sont issus de techniques parfaite- 
ment standardises utilisees avec un inoculum bacterien 
connu et une concentration d'antibiotique determinee et 
stable dans le temps, ce qui nest pratiquement jamais le 
cas en clinique. Les valeurs des concentrations et des dia- 
metres critiques qui delimitent les categories resultent de : 
la distribution des concentrations minimales inhibitrices 
(CMI) pour les populations de souches sensibles et resis- 
tantes de diverses especes, les concentrations humorales 
et tissulaires obtenues avec les doses recommandees par 
l’Agence franchise de securite sanitaire des produits de 
sante (Afssaps), la confrontation des resultats in vitro et 
des resultats cliniques, et la variability statistique des 
methodes utilisees. 

Definition des categories cliniques 

Trois categories cliniques ont ete retenues pour l’inter- 
pretation des tests de sensibilite in vitro : sensible (S), 
resistant (R) et intermediaire (I). 

Les souches S sont celles pour lesquelles la probabilite 
de succes therapeutique est forte dans le cas d’un traite- 
ment par voie systemique a la dose recommandee. 

Les souches R sont celles pour lesquelles il existe une 
forte probabilite d’echec therapeutique quel que soit le 
type de traitement. 


Les souches I sont celles pour lesquelles le succes thera- 
peutique est imprevisible. Ces souches forment un 
ensemble heterogene pour lequel la seule valeur de la 
CMI nest pas predictive du succes therapeutique. Elies 
peuvent avoir un mecanisme de resistance : 

- dont l’expression in vitro est faible, pouvant entrainer 
leur classement dans la categorie S ; cependant, in vivo, 
une partie de ces souches apparaissent resistantes au trai- 
tement ; 

- dont l’expression n’est pas suffisante pour justifier un 
classement dans la categorie R, mais qui favorise Fappari- 
tion d’une resistance in vivo en cours de traitement ; 

- dont l’expression n’est pas suffisante pour justifier un 
classement dans la categorie R, mais qui permet d’esperer 
un effet therapeutique dans certaines conditions (fortes 
concentrations locales ou doses accrues) ; 

- la categorie intermediaire est aussi une zone tampon 
qui tient compte des incertitudes techniques et biolo- 
giques (les souches, pour lesquelles les CMI sont au voisi- 
nage des concentrations critiques, peuvent, en raison de 
ces incertitudes, etre classees intennediaires). 

Procedures de categorisation 

La categorisation se fait selon les valeurs critiques 
(tableau 5). 

La lecture interpretative de l’antibiogramme, fondee 
sur la connaissance des phenotypes de resistance, a pour 
but de transformer un resultat initialement categorise S, 
selon les valeurs critiques, en resultat I ou R en raison 


Resistance natureUe aux antibiotiques 


ANTIBIOTIQUE 

ESPECES BACTERIENNES 

MECANISMES 

> Ampicilline-amoxicilline 

Klebsiella spp, Levinea 

p-lactamase 

> Cephalosporine de r generation 

Enterobader spp, Citrobader spp, Serratia spp 
Proteus morganii, Proteus vulgaris, 

Providenda spp Pseudomonas spp 

Baderoides 

p-lactamase 

> Imipenem 

Stenotrophomonas 
(Xanthomonas) maltophila 

p-lactamase 

> Trimethoprime 

Pseudomonas spp, Baderoides spp, 

Neisseria spp, Campylobacter spp 

Cible de faible affinite 

> Aminosides 

Streptocoques, enterocoques 

Permeabilite 

> Gentamicine 

Providenda spp 

Enzyme inactivatrice 

> Colistine 

Toutes les bacteries gram-positives 

Proteus spp, Serratia spp 


> Glycopeptides 
(vancomycine, teicoplanine) 

Toutes les bacteries gram-negatives 

Pediococcus, Leuconostoc, 
certains lactobacilles, Enterococcus gallinarum, 
Enterococcus casseliflavuse t Enterococcus 
flavescens, Nocardia, Erysipelothrix 

Permeabilite 

Cible differente de celle 

des autres bacteries gram-positives 
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Mecanismes de resistances acquises aux antibiotiques 




TYPE DE RESISTANCE 

MECANISMES DE RESISTANCE 

> Alteration de la cible 


- aminosides 

- alteration des proteines ribosomales 

-p-lactamines 

- alteration ou nouvelle PLP 

- macrolides-clindamycine 

- methylation de TARN ribosomal 

- quinolones 

- alteration de I'ADN gyrase 

- rifampicine 

- alteration de I'ARN polymerase 

- sulfamides 

- DHPS insensible 

- tetracyclines 

- protection ribosomale 

- trimethoprime 

- DHFR insensible 

- glycopeptides 

- modification des precurseurs de la paroi bacterienne 

> Detoxification enzymatique 


- aminosides 

- acetyltransferases, adenylyltransferases, phosphotransferases 

-p-lactamines 

-p-lactamases 

- chloramphenicol 

- acetyltransferases 

- macrolides 

- esterases, phosphotransferases 

- lincosamides 

- nucleotidyltransferases 

- streptogramines A, B 

- acetyltransferases, hydrolysases 

> Diminution de la quantite d’antiblotlque : 


- diminution de la permeabilite 

- alterations des proteines de membranes externes (porines) 

(p-lactamines, quinolones, chloramphenicol, sulfamides, 
tetracyclines, trimethoprime) 


- efflux actif (erythromycine, lincosamides, tetracycline, quinolones) 

- efflux actif, nouveau systeme de transport membranaire 


IHilltHH plp : proteines de liaison de la penicilline ; ARN : acide ribonucleique ; ADN : acide desoxyribonucleique ; DHPS : dihy- 
dropteroate synthetase ; DHFR : dihydrofolate reductase. 


dun risque d’echec therapeutique du le plus souvent a la 
presence dun mecanisme de resistance. Elle requiert au 
prealable Fidentification correcte de la souche bacte- 
rienne et une methode d’antibiogramme standardisee. 
Elle n'a pas pour but d’idem ilier formellement le ou les 
mecanismes de resistance impliques, demarche qui neces- 
site la mise en place de techniques specifiques. 

Par ailleurs, Fantibiogramme est generalement inutile 
chaque fois que la souche isolee ne peut etre consideree 
comme responsable de Finfection qui a suscite le preleve- 
ment : germe commensal ou contaminant et quand le 
nombre de « colonies formant unite » (CFU)/ mL est infe- 
rieur au seuil significatif. II est pratique en concertation 
avec le clinicien si une bacterie commensale est isolee 
chez un patient immunodeprime ou dans certains prele- 
vements plurimicrobiens en fonction du contexte cli- 
nique. 

EPIDEMIOLOGIE ACTUELLE 
DE LA RESISTANCE BACTERIENNE 

La connaissance de l’epidemiologie de la resistance 
bacterienne et son evolution dans le temps, en fonction de 
la progression ou de Fapparition des mecanismes de resis- 


tance, sont fondamentales pour etablir des propositions 
d’antibiotherapie probabiliste. Seule l’etude des bacteries 
les plus frequemment responsables d’infections cominu- 
nautaires ou nosocomiales est abordee dans ce chapitre. 

Streptococcus pneumoniae 

Les annees 1990 ont ete marquees par la progression 
importante de la resistance de S. pneumonix a la peni- 
cilline G, decrite pour la premiere fois il y a 30 ans. En 
France, la prevalence des pneumocoques de sensibilite 
diminuee a la penicilline G (PSDP) est passee de 7 % en 


Antibiogramme : 

categorisation selon les valeurs critiques 


CATEG0RIE 

CMI (mg /L) 

DIAMETRE D'INHIBITION (0) 

S 

CMIsSc 

0 5= D 

R 

CMI > C 

0 < d 

1 

c < CMI s=C 

d 0 < D 


IfiimiH Pour les principaux agents bacteriens, des valeurs 
des concentrations basses (c) et hautes (C) d’antibiotiques et 
des diametres d'inhibition de la croissance bacterienne cor- 
respondants (D, d) permettent la categorisation. 
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1989 a 55 % en 2001 8 avec une predominance (supe- 
rieure a 80 %) des souches de serotypes 6, 9, 14, 15, 19 et 
23 (tableau 6). Les PSDP sont plus frequents chez l’en- 
fant. 9 C’est dans les infections oto-rhino-laryngees que le 
pourcentage est le plus eleve (30 a 64 % des souches d’o- 
tite moyenne aigue). 

La resistance a Famoxicilline ou au cefotaxime (CMI 
superieure a 2 mg/L) reste rare, inferieure a 3 %, 8 per- 
mettant encore d’utiliser famoxicilline en therapeutique. 

La majorite des souches de sensibilite diminuee sont 
aussi resistantes aux autres antibiotiques antipneumococ- 
ciques : 88 °/o sont resistantes aux macrolides et 67 a 72 % 
au cotrimoxazole (tableau 7). 810 

Si l’incidence exacte de la resistance aux fluoroquino- 
lones actives sur le pneumocoque nest pas connue a ce 
jour, on estime qu’environ 3 % des souches ont acquis au 
moins un mecanisme de resistance aux fluoroquinolones. 
Pour environ 1 %, ces mecanismes conferent la resistance 
aux 2 fluoroquinolones antipneumococciques disponi- 
bles a ce jour (moxifloxacine et levofloxacine). On peut 
cependant craindre l’emergence de cette resistance, en 
particulier dans les prelevements respiratoires de l’adulte. 
Aucune souche de pneumocoque nest resistante aux gly- 
copeptides. 

Les staphylocoques 

Plus de 90 % des souches de S. aureus sont resistantes a 
la penicilline et a Famoxicilline par production de peni- 
cillinases, detruisant la penicilline. Si l’incidence des sta- 
phylocoques resistants a la meticilline (meti-R), antibio- 
tique de reference pour le traitement, reste faible en 
pathologie communautaire (inferieure a 1 %), l’incidence 
de la resistance dans les hopitaux franpais est estimee 
entre 30 et 40 %, plus elevee dans les unites de soins 


intensifs, qu’en chirurgie ou en medecine. 11 Ce pourcen- 
tage de staphylocoques meti-R est particulierement eleve 
dans les services de reeducation et dans les unites de long 
sejour. La resistance a la meticilline est associee a une 
forte resistance aux autres antibiotiques antistaphylococ- 
ciques comme les macrolides, les tetracyclines, la rifampi- 
cine et les fluoroquinolones. La resistance a l’acide fuci- 
dique, a la fosfomycine, au chloramphenicol et au 
cotrimoxazole reste basse. Sur 60 a 94 % des souches de 
staphylocoques resistants a la meticilline, la gentamicine 
et la netilmicine restent actives, alors que la tobramycine 
et Famikacine sont inactives . 12 Si des souches de sensibi- 
lite diminuee aux glycopeptides ont ete decrites des 
1992, 1314 leur incidence reste faible (inferieure a 1 %), en 
dehors de situations epidemiques. 

Pour les staphylocoques a coagulase negative, la resis- 
tance a la meticilline des souches isolees a Fhopital, 
responsables de bacteriemies, est voisine de 50 %. 
Comme pour les staphylocoques dores, une multiresis- 
tance est frequente, atteignant 50 % pour les aminosides, 
38 % pour Facide fusidique, 40 % pour la fosfomycine, 
34 % pour la rifampicine et pres de 50 % pour les fluoro- 
quinolones. La diminution de sensibilite des staphylo- 
coques a coagulase negative aux glycopeptides, toujours 
plus marquee pour la teicoplanine que pour la vancomy- 
cine, varie entre 0,2 et 25 %. 15, 16 

Les enterocoques 

Les enterocoques se caracterisent par une resistance 
naturelle de has niveau aux penicillines, une resistance 
naturelle aux cephalosporines et une resistance naturelle 
de has niveau aux aminosides. 17 En France, la majorite des 
souches d 'E.Jkcalis ont une CMI a la penicilline a 8 mg/L 
et a 4 mg/L pour l’ampicilline. Les souches resistantes aux 


Pneumocoques de sensibilite diminuee a la penicilline 



GLOBALE 

OTITE 

MENINGITE 

HEMOCULTURE 


% 

% 

% 

% 

Souches non sensibles a la penicilline chez I'adulte 

55 

46 

42 

46 

Souches non sensibles a la penicilline isolees chez I'enfant 

70 

46 

59 

47 




Resistance des pneumocoques aux autres antibiotiques 



MACROLIDES 

COTRIMOXAZOLE 

TETRACYCLINES 

CHLORAMPHENICOL 


% 

% 

% 

% 

Souches de pneumocoques 

52 

38 

34 

25 
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(3-lactamines ont surtout ete trouvees chez E.jxciurn. par- 
fois a l’occasion d’epidemies hospitalieres. Comme tous 
les streptocoques, les enterocoques possedent une resis- 
tance naturelle de bas niveau aux aminosides. En France, 
1 1 % des souches d ’ E.Jxcalis e x p ri m e n t un haut niveau de 
resistance a la gentamicine, 18 impliquant la perte de la 
synergie entre les penicilhnes et les aminosides. 

Ee merge nee d’enterocoques multiresistants, en parti- 
culier aux glycopeptides est devenu un sujet majeur de 
preoccupation dans les unites de soins intensifs aux Etats- 
Unis. En 1998, 15 % des souches d’enterocoques isolees 
dans ces unites etaient resistantes a la vancomycine. 19 En 
France, la frequence des enterocoques resistants aux gly- 
copeptides reste faible (inferieure a 2 %). 


Le diagnostic d’infection bacterienne conduit, dans la majorite 
des cas, a une prescription d’antibiotique. 

Le choix de la prescription initiale est oriente sur la 
symptomatologie clinique, car selon le type defection, 
certaines bacteries sont tres frequemment en cause. 
L'antibiotherapie proposee, apres avoir realise les 
prelevements, est en plus orientee par la connaissance du 
niveau de resistance des bacteries habituellement isolees 
(connaissance epidemiologique) dans la situation clinique 
consideree. 

L'examen direct du prelevement peut aider, par I'observation 
morphologique et la mobilite des germes et des colorations 
specifiques (dont le gram), a conforter I’hypothese qui repose 
initialement sur I’epidemiologie. 

Les niveaux de resistance pour une meme espece bacterienne 
peuvent etre tres differents selon que I’infection est 
communautaire ou nosocomiale. 

Le resultat definitif des prelevements est tres fiable s'il 
provient d’un foyer ferme habituellement sterile (sang, liquide 
cephalorachidien, epanchement, abces...). Par contre, s'il 
s’agit d'un foyer ouvert (infection broncho-pulmonaire), 
les criteres de pathogenicite doivent etre analyses. 

Ce n'est que si I'agent isole est retenu comme pathogene que 
I'antibiogramme a une valeur indicative. 

Pour les bacteries « resistantes » (R), I'antibiotique n’est pas 
utilisable, pour les « intermediates », il ne peut I’etre que si 
des concentrations elevees peuvent etre administrees ou en 
association. 

■> Tous les facteurs d'echecs : abces important (fort inoculum 
bacterien), corps etranger, doivent etre draines ou enleves 
pour optimiser I'activite du traitement antibiotique. 

•> Les traitements antibiotiques peuvent selectionner des 
bacteries R, eventuellement transmissibles a d'autres 
patients, ce qui souleve le probleme de I’impact collectif des 
antibiotiques. 

Pierre Dellamonica 


Les enterobacteries 

Parmi les enterobacteries responsables d’infections uri- 
naires communautaires, la sensibilite d’ Escherichia coli a 
Famoxicilline n’est plus que de 57 %. 20 La presence d’un 
inhibiteur de (3 -lactamase (amoxicilline-acide clavula- 
nique) permet de recuperer 14 % de souches sensibles 
(sensibilite de 71 %). Ces souches restent sensibles aux 
cephalosporines de 3 e generation comme le cefotaxime ou 
la ceftriaxone (superieure a 99 %). La sensibilite aux qui- 
nolones est de 91 % pour l’acide nalidixique et de 96 % 
pour la ciprofloxacine. Parmi les enterobacteries isolees a 
l’hopital, E. coli rest e predominant (22 %) meme si Kleb- 
siella pneumonix (8,3 %) ou Enterobacter (7 %) prennent 
une place importante. 21 L’isolement d’enterobacteries 
(comme K. pnewnonix et Enterobacter) productrices de 13- 
lactamases a spectre etendu ou de cephalosporinases 
dereprimees detruisant la grande majorite des cepha- 
losporines, est plus frequente chez des patients hospitali- 
ses en unite de soins intensifs ou en long sejour. L’exis- 
tence de telles souches necessite le recours a des 
antibiotiques moins affectes par cette resistance comme 
les carbapenemes (imipenem). Ces faits souhgnent l’im- 
portance de connaitre l’ecologie microbienne et les fre- 
quences de resistance de chaque espece dans chaque 
unite de soins au sein d’un hopital. Parmi les aminosides, 
l’amikacine possede globalement la meilleure activite. 22 

Haemophilus influenzae 

La resistance a l’amoxicilline est estimee a 35 % par 
production d’une (3-lactamase. L’association amoxicilline- 
acide clavulanique et les cephalosporines orales restent le 
plus souvent actives. 

Le meningocoque 

La frequence des souches de sensibilite reduite a la 
penicihine est en augmentation et peut atteindre 60 % 
dans certains pays comme l’Espagne. 

Le streptocoque A 

II n’y a pas de souches resistantes a la penicihine ; 5 a 
7 % des souches sont resistantes aux macrolides. 

Pseudomonas aeruginosa 

Dans une etude realisee en unite de soins intensifs, 
P.xruginosa occupait la premiere place des bacteries gram- 
negatives (23 %). 21 Dans une autre etude de prevalence, 23 
P. xruginosa representait 16,8 % de l’ensemble des micro- 
organismes isoles des infections nosocomiales dans l’en- 
semble des unites de soins intensifs. A une resistance natu- 
relle a de nombreux antibiotiques, s’ajoutent des 
resistances acquises frequentes aux (3-lactamines, fluoro- 
quinolones (ciprofloxacine) et aminosides. Comme pour 
les enterobacteries, les chiffres de resistances a ces antibio- 
tiques antipyocyaniques doivent etre reguherement connus 
pour optimiser la prise en charge therapeutique. 
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La prescription d’un antibiotique necessite de connai- 
tre l’ecologie des sites infectes et les mecanismes d’action 
et de resistances des bacteries. L’interpretation du resultat 
d’un antibiogramme, en particulier face a des micro- 
organismes multiresistants, et la connaissance actualisee 
de l’epidemiologie de la resistance des differentes bacte- 
ries sont indispensables. Cela ne peut que renforcer les 
liens entre les services cliniques et les laboratoires de 
microbiologie. La maitrise de I’antibiotherapie, associee 
aux mesures d’hygiene et aux actions de prevention, per- 
met de diminuer la prevalence de la resistance et des 
transmissions croisees. ■ 


SUMMARY The knowledge of microbiology 
is essential to improve the use of antibiotics 

Antibiotics are usually prescribed for serious bacterial infections. 
The knowledge of ecological niche of each bacterium, mechanisms 
of action and resistance to antibiotics and the correct 
interpretation of a direct exam of microbiological samples are 
essential to improve the use of antibiotics. Finally, the update 
of the epidemiology of resistance is necessary to interpret the 
susceptibility tests and for the optimal use of empirical 
antibiotherapy. 
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RESUME Que doit-on connattre de la microbiologie 
pour prescrire un antibiotique ? 

La prescription d'un antibiotique est motivee par une situation 
infectieuse suffisamment serieuse pour laguelle une origine 
bacterienne est suspectee. Pour ameliorer la qualite de 
I'antibiotherapie, il est necessaire de connattre les principales 
bacteries en fonction du site infecte et I'interpretation de I'examen 
direct d'un prelevement microbiologique ainsi que le mode d'action 
des antibiotiques et les principaux phenotypes de resistances des 
bacteries. Enfin, la connaissance de I'epidemiologie actualisee de la 
resistance de ces bacteries aux antibiotiques permet d'interpreter 
de fagon critique I'antibiogramme. Le renforcement des liens entre 
les services cliniques et les laboratoires de microbiologie contribue 
a la mattrise de I'antibiotherapie et a diminuer la prevalence de la 
resistance. 
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